
WORLD CHINESE
JOURNAL OF DIGESTOLOGY
Shijie  Huaren  Xiaohua  Zazhi

  4 / 2021

®

ISSN 1009-3079 (print)
ISSN 2219-2859 (online)

《世界华人消化杂志》是一本高质量的同行评

议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 本刊被国际

检索系统《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》、

《医学文摘库/医学文摘 ( E M B A S E / E x c e r p t a 
Medica, EM)》、《文摘杂志(Abstract Journal, 
AJ)》、Scopus、中国知网《中国期刊全文数据库

(CNKI)》、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和《超

星期刊域出版平台(Superstar Journals Database)》数

据库收录.

2021 年 2 月 28 日        第 29 卷       第 4 期       (Volume  29  Number 4)

 

二 

零 

二 

一 

年 

二 

月 

二 

十 

八 

日                  

第 

二 

十 

九 

卷                 

第 

四 

期

世 

界 

华 

人 

消 

化 

杂 

志

https://w
w

w
.w

jgnet.com

I SSN 100 9 3 0 79
04

9 771009 307056



®

 

述评

159    肝硬化的中医药治疗与展望

冯全生

165    门静脉血栓诊治的一些新认识

吴雯玥, 孔德润

基础研究

174    miR-139-5p靶向PAK5基因通过Wnt/β-catenin信号通路对胃癌细胞侵袭和迁移的影响

何璠, 郑伟伟, 陈冰冰, 曾耀明

临床研究

182    卡瑞利珠单抗配合TACE对伴微血管侵犯肝细胞癌患者根治术后血清Egfl7、VEGF、OPN水平及复发率影响的

         前瞻性研究

黄健翔, 骆旭航, 龚安安

文献综述

190    Wnt/β-catenin信号通路与肝癌发生发展的研究进展

倪彩菊, 覃小珊, 黄赞松

197    肠道M细胞的功能与疾病的研究进展

李秋璇, 郭玥盺, 华嵘暄, 尚宏伟, 李利生, 徐敬东

临床实践

204    血清胃蛋白酶原和胃泌素-17在胃癌前病变筛查中的应用价值

卢曹念, 吴健, 佘强, 邓彬, 丁岩冰

会议纪要

210    第三届胶囊内镜全球高峰论坛纪要

江学良, 王金山, 何健华

目     次 2021年2月28日 第29卷 第4期 (总第672期)

2021-02-28|Volume 29|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com I



王俊平, 教授, 030001, 山西省太原市, 山
西省人民医院消化科
王小众, 教授, 350001, 福建省福州市, 福
建医科大学附属协和医院消化内科
姚登福, 教授, 226001, 江苏省南通市, 南
通大学附属医院临床医学研究中心
张宗明, 教授, 100073, 北京市, 首都医科
大学北京电力医院普外科

编辑委员会
编辑委员会成员在线名单, 详见:
https://www.wjgnet.com/1009-3079/
editorialboard.htm

编辑部
王金磊, 主任
《世界华人消化杂志》编辑部
Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http://www.wjgnet.com

出版  

Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

Shijie Huaren Xiaohua Zazhi

吴阶平    题写封面刊名

陈可冀    题写版权刊名

               (半月刊)

 创    刊  1993-01-15
  改    刊  1998-01-25
  出    版  2021-02-28

            原刊名   新消化病学杂志

期刊名称  
世界华人消化杂志        

国际标准连续出版物号
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

主编
党双锁, 教授, 710004, 陕西省西安市, 西安交通大
学医学院第二附属医院感染科
江学良, 教授, 250031, 山东省济南市, 中国人民解
放军济南军区总医院消化科
刘占举, 教授, 200072, 上海市, 同济大学附属第十
人民医院消化内科
吕宾, 教授, 310006, 浙江省杭州市, 浙江中医药大
学附属医院(浙江省中医院)消化科
马大烈, 教授, 200433, 上海市, 中国人民解放军第
二军医大学附属长海医院病理科

目 次

本期责任人 编务 王栋梅; 送审编辑 张晗; 组版编辑 张砚梁; 英文编辑 王天奇; 

形式规范审核编辑部主任 吴云晓健; 最终清样审核总编辑 马连生

制作
北京百世登生物医学科技有限公司
100025, 北京市朝阳区东四环中路
62号, 远洋国际中心D座903室
电话: +86-10-85381892

《世界华人消化杂志》是一本高质
量的同行评议, 开放获取和在线出
版的学术刊物. 本刊被国际检索系
统《化学文摘(Chemical Abstracts, 
C A)》、《医学文摘库/医学文摘
(EMBASE/Excerpta Medica, EM)》、
《文摘杂志(Abstract Journal, AJ)》、
Scopus、中国知网《中国期刊全文数
据库(CNKI)》、《中文科技期刊数据
库(CSTJ)》和《超星期刊域出版平台
(Superstar Journals Database)》数据
库收录.

《世界华人消化杂志》正式开通
了在线办公系统(https://www.
baishideng.com), 所有办公流程
一律可以在线进行, 包括投稿、审
稿、编辑、审读, 以及作者、读者
和编者之间的信息反馈交流. 

特别声明
本刊刊出的所有文章不代表本刊编
辑部和本刊编委会的观点, 除非特
别声明. 本刊如有印装质量问题, 请
向本刊编辑部调换.

定价
每期136.00元 全年24期3264.00元

© 2021 Baishideng Publishing Group 
Inc. All rights reserved.

世界华人消化杂志
2021年2月28日 第29卷 第4期 

173     《世界华人消化杂志》正文要求

181     《世界华人消化杂志》栏目设置

209     《腹痛的诊断、鉴别诊断与治疗》书讯

封 面 故 事

消           息

张淑坤, 医学博士、博士后、研究员, 主要从事中西医结合治疗消化系统疾病的临床基

础研究工作, 致力于探讨胰腺疾病和重症腹腔感染导致肺损伤的发病机制和中医药的

治疗作用. 作为主要完成人, 先后参与国家重点基础研究发展计划(973计划)、国家科技

部支撑计划和国家科学基金等项目, 主持完成国家自然科学基金青年项目1项, 曾获中

国中西医结合学会科学技术一等奖、天津市科技进步二等奖等奖项, 以第一或通讯作

者发表学术论文25篇, 其中 SCI收录论文10篇.

2021-02-28|Volume 29|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com II



             EDITORIAL

159    Traditional Chinese medicine treatment of liver cirrhosis: Current status and future prospects

          Feng QS

165    Advances in diagnosis and treatment of portal venous thrombosis

          Wu WY, Kong DR

             BASIC RESEARCH

174    MiR-139-5p inhibits invasion and migration of gastric cancer cells by targeting PAK5 gene to block Wnt/β-catenin 

          signaling pathway

           He F, Zheng WW, Chen BB, Zeng YM

             CLINICAL RESEARCH

182    Effects of camrelizumab combined with transcatheter arterial chemoembolization on serum Egfl7, VEGF, and OPN 

          levels and recurrence rate in patients with hepatocellular carcinoma with microvascular invasion after radical 

          operation: A prospective study

          Huang JX, Luo XH, Gong AA

             REVIEW

190    Role of Wnt/β-catenin signaling pathway in occurrence and development of hepatocellular carcinoma

          Ni CJ, Qin XS, Huang ZS

197    New insight into function and dysfunction of gut microfold cells

          Li QX, Guo YX, Hua RX, Shang HW, Li LS, Xu JD

             CLINICAL PRACTICE

204    Application value of serum pepsinogen and gastrin-17 in screening gastric precancerous lesions

          Lu CN, Wu J, She Q, Deng B, Ding YB

             CONFERENCE SUMMARY

210    Summary of The Third Capsule Endoscopy Global Summit 

          Jiang XL, Wang JS, He JH

®

Contents Volume 29  Number 4 February 28, 2021

2021-02-28|Volume 29|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com III



Shijie Huaren Xiaohua Zazhi    

Founded on January 15, 1993

Renamed on January 25, 1998

Publication date February 28, 2021

NAME OF JOURNAL
World Chinese Journal of Digestology

ISSN

ISSN 1009-3079 (print)  ISSN 2219-2859 (online)

EDITOR-IN-CHIEF
Shuang-Suo Dang, Professor, Department 
of Infectious Diseases, the Second Affiliated 
Hospital of Medical School of Xi’an Jiaotong 
University, Xi’an 710004, Shaanxi Province, 
China
Xue-Liang Jiang, Professor, Department 
of Gastroenterology, General Hospital of 
Jinan Military Command of Chinese PLA, 
Jinan 250031, Shandong Province, China 
Zhan-Ju Liu, Professor, Department of 
Gastroenterology, Shanghai Tenth People’s
Hospital, Tongji University, Shanghai 
200072, China
Bin Lv, Professor, Department of Gastroe-
nterology, the First Affiliated Hospital 
of Zhejiang Chinese Medical University, 
Hangzhou 310006, Zhejiang Province, China
Da-Lie Ma, Professor, Department of Pathology, 
Changhai Hospital, the Second Military Medical 
University of Chinese PLA, Shanghai 200433, 
China
Jun-Ping Wang, Professor, Department of 
Gastroenterology, People’s Hospital of Shanxi, 

Taiyuan 030001, Shanxi Province, China
Xiao-Zhong Wang, Professor, Department 
of Gastroenterology, Union Hospital, Fujian 
Medical University, Fuzhou 350001, Fujian 
Province, China
Deng-Fu Yao, Professor, Clinical Research 
Center, Affiliated Hospital of Nantong 
University, Nantong 226001, Jiangsu Province, 
China
Zong-Ming Zhang, Professor, Department 
of General Surgery, Beijing Electric Power 
Hospital, Capital Medical University, Beijing 
100073, China

EDITORIAL BOARD MEMBERS
All editorial board members resources online 
at https://www.wjgnet.com/1009-3079/
editorialboard.htm

EDITORIAL OFFICE
Jin-Lei Wang, Director
World Chinese Journal of Digestology 
Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: wcjd@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

PUBLISHER 
Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

Contents

RESPONSIBLE 
EDITORS FOR 
THIS ISSUE

Assistant Editor: Dong-Mei Wang              Review Editor: Han Zhang  

Production Editor: Yan-Liang Zhang          English Language Editor: Tian-Qi Wang  

Proof Editor: Yun-Xiaojian Wu                     Layout Reviewer: Lian-Sheng Ma

PRODUCTION CENTER 
Beijing Baishideng BioMed Scientific Co., 
Limited Room 903, Building D, 
Ocean International Center, 
No. 62 Dongsihuan Zhonglu, 
Chaoyang District, Beijing 100025, China
Telephone: +86-10-85381892

PRINT SUBSCRIPTION
RMB 136 Yuan for each issue
RMB 3264 Yuan for one year

COPYRIGHT
© 2021 Baishideng Publishing Group Inc. 
Articles published by this open access journal 
are distributed under the terms of the Creative 
Commons Attribution Non-commercial 
License, which permits use, distribution, and 
reproduction in any medium, provided the 
original work is properly cited, the use is non 
commercial and is otherwise in compliance 
with the license.

SPECIAL STATEMENT
All articles published in journals owned by 
the Baishideng Publishing Group (BPG) 
represent the views and opinions of their 
authors, but not the views, opinions or 
policies of the BPG, except where otherwise 
explicitly indicated.

INSTRUCTIONS TO AUTHORS
Full instructions are available online at 
https://www.wjgnet.com/1009-3079/
Nav/36. If you do not have web access, 
please contact the editorial office.

World Chinese Journal of Digestology
Volume 29  Number 4  February 28, 2021

COVER Editorial Board Member of World Chinese Journal of Digestology, Shu-Kun Zhang, 

MD, Postdoctoral, Institute of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine, 

Tianjin Nankai Hospital, No. 6 Changjiang Road, Nankai District, Tianjin 300100, 

China

Indexed/Abstracted by Chemical Abstracts, EMBASE/Excerpta Medica, Abstract Journals, Scopus, CNKI, CSTJ 
and Superstar Journals Database.

2021-02-28|Volume 29|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com IV



李秋璇, 郭玥盺, 华嵘暄, 首都医科大学临床医学“5+3一体化”专业 
北京市 100069

尚宏伟, 首都医科大学基础医学院形态学实验中心 北京市 100069

李利生, 首都医科大学基础医学院机能实验中心 北京市 100069

徐敬东, 北京市首都医科大学生理学与病理生理学系 北京市 100069

李秋璇, 首都医科大学2017级临床医学“5+3一体化”专业, 研究方向为
消化生理学与临床医学.

基金项目: 国家自然科学基金资助项目, No.81274173和No.81673671; 
国家重点研发计划“重大慢性非传染性疾病防控研究”重点专项课题, 
No.2016YFC1306305. 

作者贡献分布: 本综述由李秋璇和徐敬东完成; 图片由李秋璇、郭玥盺和
华嵘萱绘制; 尚宏伟和李利生负责部分文献搜集与整理; 徐敬东审校.

通讯作者: 徐敬东, 副教授, 研究生导师, 100069, 北京市丰台区右安门外
西头条10号, 首都医科大学病理生理学系. xujingdong@163.com

收稿日期: 2020-11-25
修回日期: 2020-12-24
接受日期: 2021-01-18
在线出版日期: 2021-02-28

New insight into function and 
dysfunction of gut microfold cells

Qiu-Xuan Li, Yue-Xin Guo, Rong-Xuan Hua, Hong-Wei Shang, Li-
Sheng Li, Jing-Dong Xu

Qiu-Xuan Li, Yue-Xin Guo, Rong-Xuan Hua, Clinical 
Medicine of “5+3” Program, Capital Medical University, Beijing 
100069, China

Hong-Wei Shang, Morphological Experiment Center, School of 
Basic Medical Sciences, Capital Medical University, Beijing 100069, 
China

Li-Sheng Li, Functional Experiment Center, School of Basic 
Medical Sciences, Capital Medical University, Beijing 100069, China

Jing-Dong Xu, Department of Physiology and Pathophysiology, 
School of Basic Medical Sciences, Capital Medical University, Beijing 

100069, China

Supported by: National Natural Science Foundation of China, 
No.81673671 and No.81274173; National Key Research and 
Development Plan “Major Chronic Non-communicable Disease 
Prevention and Control Research” Key Special Project, No. 
2016YFC1306305.

Corresponding author: Jing-Dong Xu, Associate Professor, 
Department of Physiology and Pathphysiology, School of Basic 
Medical Sciences, Capital Medical University, No. 10 Youanmenwai 
West Toutiao, Fengtai District, Beijing 100069, 
China. xujingdong@ccmu.edu.cn

Received: 2020-11-25
Revised: 2020-12-24
Accepted: 2021-01-18
Published online: 2021-02-28

Abstract
Microfold cells (M cells), derived from intestinal crypt 
Lgr5+ stem cells, are distributed in gut-associated lymphoid 
tissue (GALT), nasopharyngeal-associated lymphoid 
tissue (NALT), and bronchial-associated lymphoid tissue 
(BALT). The basement membrane of mature M cells 
protrudes upward, showing a “pocket-like” shape. M 
cell differentiation is mainly regulated by two pathways, 
one is the non-canonical NF-κB pathway, and the other 
is the canonical NF-κB pathway. The differentiation and 
maturation of M cells are closely related to RANKL and 
S100A4. M cells can not only transport antigens and 
trigger an immune response, but also are the gateway for 
various pathogens to invade the body. The occurrence and 
development of tuberculosis, prion disease, and Crohn’s 
disease are closely related to M cells.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
M细胞(microfold cell, M cell)来源于肠隐窝Lgr5+

干细胞, 成熟的M细胞基底膜向上突起, 呈“囊袋
状”. M细胞分布广泛, 在肠道相关淋巴组织(gut 
associated lymphoid tissue, GALT)、鼻咽相关淋巴组织
(nasopharyngeal lymphoid tissue, NALT)和支气管相关
淋巴组织(bronchial-associated lymphoid tissue, BALT)均
有分布. M细胞分化主要通过两条途径调控, 非经典
核因子κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)通路和经典
NF-κB通路. 其中, NF-κB受体活化因子配体(receptor 
activator of NF-κB ligand, RANKL)和S100A4蛋白至关
重要. M细胞在免疫系统中是一把双刃剑, 既能摄取
转运抗原, 引发免疫应答; 又是各种病原体侵袭机体
的门户. 结核病、朊蛋白病和克罗恩病的发生发展都
与M细胞息息相关. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: M细胞; 信号通路; 肠道免疫; 分化; 克罗恩病; 肺
结核

核心提要: M细胞来源于肠隐窝Lgr5+干细胞, 成熟的M细

胞基底膜向上突起, 呈“囊袋状”, 该结构提高了M细胞

摄取转运抗原的效率. M细胞可引发免疫应答, 却又是病

原体侵袭人体的靶点, 其分化过程中RANKL和S100A4蛋

白至关重要. 

文献来源: 李秋璇, 郭玥盺, 华嵘暄, 尚宏伟, 李利生, 徐敬东. 肠道M细胞

的功能与疾病的研究进展. 世界华人消化杂志 2021; 29(4): 197-203  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i4/197.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i4.197

0  引言

随着肠道与机体其他脏器之间的健康与疾病之间的相

关性日益受到关注, 许多疾病的起源于肠道的猜想引起

广大医务工作者的高度重视. 然而, 目前仍有一些问题

无法解决. M细胞作为肠道上皮屏障重要的组成, 其生物

学特性以及与机体的健康关系近年来成为研究的热点. 
1922年日本科学家Kenzaburo Kumagai首次发现

并报道了滤泡关联上皮(follicle-associated epithelium, 
FAE)部位的抗原内化; 由于研究技术的羁绊, 在经历了

漫长的过程后, 于1972年由美国科学家Robert Owen借

助扫描电镜在人类派氏结(Peyer’s patches, PPs)发现了

一种形态上不同于周围上皮细胞的特殊细胞. 这种细

胞表面没有丰富的微绒毛, 而是有许多“微褶皱”, 基
底膜内陷呈“囊袋状”. 因此, 将它命名为微褶皱细胞

(microfold cell, M cell)[1]. 大量的研究表明M细胞来源

于肠隐窝Lgr5+干细胞, 其分化和成熟是多途径分子机

制的调控, 其中核因子κB受体活化因子配体(receptor 
activator of NF-κB ligand, RANKL)和S100A4蛋白尤为重

要. RANKL缺乏会导致M细胞分化障碍, 导致幼稚M细

胞增加; 而S100A4缺乏会导致成熟M细胞的缺乏[2]. 由
于M细胞在肠道免疫调节中发挥重要作用, 它既能转运

抗原, 又是病原体进入机体的入口. 而成熟M细胞缺乏, 
导致肠道抗原转运受阻, 从而无法启动肠道免疫应答. 
最新研究表明M细胞与多种疾病有密切关系. 本综述从

生物学角度和免疫学角度阐述M细胞的作用, 并就其与

疾病的相关性进行阐述. 

1  M细胞的生物学特性

肠相关淋巴组织(gut associated lymphoid tissue, GALT)
分为两部分, 有结构的组织粘膜滤泡和弥漫淋巴组织[3]. 
粘膜滤泡是免疫诱导区, 是免疫应答的淋巴传入区; 弥
漫淋巴组织是免疫应答的淋巴传出区[4]. 免疫诱导区包

括PPs、肠系膜淋巴结(msenteric Lymph Node, MLN)、
孤立淋巴滤泡等肠道淋巴组织. PPs由FAE、上皮下

圆顶(sub-epithelium dome, SED)和B细胞滤泡(B cells 
follicle)组成[5]. M细胞主要存在于FAE, 同时M细胞在支

气管相关淋巴组织(bronchial-associated lymphoid tissue, 
BALT)和鼻咽相关淋巴组织(nasopharyngeal lymphoid 
tissue, NALT)分布. 

M细胞基底膜内陷, 形成“M细胞囊袋(M ce l l 
pocket)”, 凹陷处包含着树突状细胞(dendritic cells, 
DCs)、淋巴细胞等免疫相关细胞[6](图1). “M细胞囊

袋”是M细胞分化成熟的标志. “囊袋”结构减少了M
细胞摄取抗原、转运抗原的距离, 提高了转运和吞吐抗

原作用的效率. 腔内抗原可以被快速转运至M细胞基底

膜, 并递送至DCs, 触发肠道免疫反应[7]. 相较于其他肠

上皮细胞, M细胞溶酶体活性较低, 所以肠腔抗原信息

可以完整的转运至DCs. DCs通过三种途径进行免疫应

答, DCs将抗原继续呈递至T细胞、B细胞; 负载抗原的

DCs通过淋巴引流, 直接进入MLN; DCs借助M细胞在

腔内直接捕获抗原[8,9], 这种方式更加快捷, 在肠道的速

发型的免疫调节中具有重要作用. 由于M细胞表面存在

高度糖基化、可以被凝集素靶向识别的区域[10], 荆豆凝

集素-1(ulex europaeus agglutinin 1, UEA-1)可以和M细胞顶

端表面的α胞顶端岩藻糖残基特异性结合; 唾液酸结合
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免疫球蛋白样凝集素(Siglec)中的Siglec-F可以特异性

靶向与M细胞结合[11]. M细胞表面表达病原体识别受体

(pathogen recognition receptors, PRR), 肠道病原体可以

和PRR结合, 以达到靶向M细胞的作用. M细胞表面还

表达糖蛋白2(glycoprotein 2, GP2), GP2可和细菌外膜Ⅰ

型菌毛尾端的黏附素FimH特异性结合[12]. FAE中的M细

胞可以根据GP2的表达特点分为两种亚型, 一种是高表

达GP2的M细胞, 另一种是低表达或不表达GP2的M细

胞[13]. 高表达GP2的M细胞可摄取肠腔抗原, 低表达或

不表达GP2的M细胞几乎不摄取肠腔内抗原. 通过免疫

组化技术证实Spi-B和Sox8分子表达之后在细胞膜上出

现GP2+蛋白. 在GP2-/-或GP2low/-小鼠发现, M细胞的正常

形态或功能受损. 由此可见GP2+的M细胞是成熟的、功

能性的M细胞的标志[6]. 重组人同种异体移植炎症因子

1(allograft inflammatory fator 1, Aif1)表达于被排斥的移

植心脏上, FAE的M细胞也表达Aif1[14]. 与野生型小鼠相

比, Aif1-/-小鼠FAE区域M细胞摄取转运抗原能力下降, 
但幼稚M细胞的分化不受影响. β1整合素(integrin beta-
1, ITGB1)在M细胞膜上表达, 也是小肠结肠炎耶尔森

菌(Y.enterocolitica)的受体[15], 然而Aif1-/-小鼠中ITGB1明
显减少, 提示ITGB1表达与Aif1相关[14]. 同时, 研究证实

ITGB1还有促进细胞粘附, 连通细胞内外环境的作用, 

是内外环境沟通的“桥梁”[14]. 由此可见, ITGB1是M
细胞发挥抗原呈递功能的生物学标志. 综上所述, UEA-
1、Siglec-F、GP2、ITGB1均是M细胞的生物学标志. 
由于M细胞表面有多种生物学标志, 由此可见M细胞具

有复杂的生物学功能. 

2  M细胞分化的分子机制

M细胞源于肠隐窝Lgr5+干细胞[16], RANKL在GALT的
SED大量存在, 是由M细胞诱导(M-cell inducer, Mci)细
胞分泌的细胞因子[17], Mci细胞是高度表达膜结合型

RANKL的上皮下间质细胞. RANKL是Ⅱ型膜结合蛋

白, 是肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)家族中

的一员, 可以和NF-κB受体活化因子(receptor activator of 
NF-κB, RANK)相结合[18]. RANKL可以被金属蛋白酶裂

解[19], 其分布广泛, 在骨骼肌、胸腺、肝脏、结肠、小

肠、肾上腺等组织均表达[20]. M细胞分化主要通过两条

途径调控, 非经典NF-κB通路和经典NF-κB通路. 
非经典NF-κB通路是由RANKL和RANK结合启动[21]. 

RANKL和RANK结合后激活NF-κB诱导激酶(NF-κB-inducing 
kinase, NIK), 促进p52/RelB蛋白的表达. 实验发现, 选择性敲

除Mci细胞上的膜结合型RANKL后, FAE区域幼稚M细胞

无法发育成熟; Nik-/-小鼠缺乏成熟的M细胞. 以上研究

图  1  肠道环境中M细胞示意图. M细胞来源于肠隐窝Lgr5+干细胞, 基底膜内陷, 呈“囊袋状”. GP2是M细胞成熟的标志蛋白分子. 树突状细

胞和巨噬细胞分泌IL-15, IL-15可促进B细胞增殖分化. 肠腔内有细菌存在, 可通过M细胞进入人体. 左下角是RANK和RANKL结合的分子模

式图. GP2: 糖蛋白2; IL-15: 白细胞介素-15; RANK: 核因子κB受体活化因子; RANKL: 核因子κB受体活化因子配体.
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证明, 非经典NF-κB通路是M细胞成熟的必须途径. 同
时, 肿瘤坏死因子受体相关因子6(TNF receptor associated 
factor 6, TRAF6)是经典NF-κB通路所必须的[22]. 在类器

官培养系统中, 用RANKL处理肠道类器官时, GP2表
达上调. TRAF6-/-小鼠PPs中M细胞的完全丧失, 肠道抗

原摄取转运障碍[22]. P50/RelA蛋白的表达可以促进P52/
RelB蛋白表达, P50/RelA蛋白和P52/RelB蛋白均可促进

Marcksl1 mRNA和Anxas蛋白的表达[22]. 以上研究结果提

示, 经典NF-κB通路对M细胞分化发育不可或缺, 并且通

过多条途径间接影响非经典NF-κB通路. 实验表明, 转录

因子Spi-B缺乏时, Ccl9、Tnfaip2和Gp2无法正常表达, 但
Marksl1和Anxa5仍可正常表达[23], 转录因子Spi-B或Sox8
二者缺其一时, GP2+ M细胞未能检测到; 当二者同时缺

乏时, GP2+ M细胞缺乏; 只有Spi-B和Sox8同时正常表

达, GP2+ M细胞才能正常表达. 由此可见, Spi-B和Sox8对
GP2+ M细胞的分化与成熟不可或缺(如图2所示). 

研究表明富含溶菌酶的树突状细胞、先天淋巴细

胞可以合成S100A4蛋白. S100A4蛋白是由人类S100A4
基因编码的蛋白质, 存在于细胞质和细胞核中, 参与细

胞发育和分化的调控, 在细胞运动、侵袭和微管蛋白

聚合中发挥作用[24]. DOCK8基因定位于人类9号染色体

p24.3, 其编码的DOCK8蛋白可激活Rho-GTP酶, 调节

细胞功能, 尤其是肌动蛋白细胞骨架调控、影响细胞

迁移活动. 研究发现, 当缺乏DOCK8时, S100A4+细胞数

量减少, S100A4减少会导致M细胞成熟障碍. 肠道类器

官系统培养中肠隐窝Lgr5+干细胞可以被诱导分化成M
细胞, 使用S100A4后幼稚M细胞减少, 而成熟M细胞增

加; DOCK-/-小鼠S100A4含量显著下降, 幼稚M细胞无法

分化成熟, 导致摄取转运肠腔内抗原能力下降[2]. 推测

S100A4是调控M细胞成熟的重要的因子, 通过S100A4-
RelB-SOX8通路调控M细胞的成熟[2](如图2所示). 

3  M细胞与免疫应答

M细胞的抗原摄取作用对特异性免疫应答至关重要. 研
究表明[25], RANK-/-小鼠缺乏成熟M细胞, 导致抗原摄取

障碍和PPs中杯状细胞(goblet cell, GC)减少, 肠道固有层

的免疫球蛋白A(immunoglobulin A, IgA)阳性B细胞减少, 
肠道中s-IgA含量下降[25]. 与RANK-/-小鼠相似, SOX8-/-小

鼠IgA含量也减少, 但IgA含量较RANK-/-小鼠减少程度

更轻. 在葡聚糖硫酸钠(dextran sulfate sodium, DSS)诱导

小鼠溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)模型和败血症

小鼠模型中, NIK-/-小鼠缺乏成熟M细胞, IgA和白细胞

介素17(interleukin17, IL-17)含量下降, IgA和IL-17含量

下降会增加小鼠对UC和败血症的易感性[21], 提示M细

胞和IgA、IL-17的分泌有关, M细胞相关的IgA、IL-17
可以预防小鼠UC和败血症的发生. 除此之外, M细胞的

图  2  M细胞分化的信号转导通路分子机制图. RANKL是M细胞分化的重要信号分子, 非经典通路和经典通路均与之相关. S100A4蛋白是调

控M细胞成熟的重要环境因子, 可通过S100A4-RelB-SOX8通路, 和RANKL共同调控M细胞的成熟. RANKL: 核因子κB受体活化因子配体.
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抗原摄取作用还有助于诱导全身性抗原特异性IgG反

应. 因此, M细胞不仅在肠道免疫应答中发挥作用, 在全

身免疫反应中也至关重要. 

4  M细胞与疾病

M细胞不仅可以启动肠道免疫应答, 还是病原体入侵

机体的门户. M细胞与许多疾病的发生都密切相关, 这
与它特殊的“囊袋状”结构有关. 该结构提高了M细

胞摄取、转运抗原的效率, 同时也给病原体提供了侵

袭人体的入口. 结核病、朊蛋白病和克罗恩病(Crohn’s 
disease, CD)的发生都与M细胞密切相关. 结核分枝杆菌

(M.tuberculosis, Mtb)和朊病毒将M细胞作为入侵机体的

靶点, CD患者免疫系统紊乱的加剧与M细胞有关. 
4.1 M细胞与结核病 过去一直认为结核病开始于Mtb侵
入肺泡巨噬细胞和树突状细胞, 但是这种观点缺乏数据

支持. 目前研究证实在活动性结核病病例中, 大约10%
只有颈部淋巴窦(cervical lymph nodes, cLN)感染, 无肺

部感染, 这表明活动性结核病可能不需要肺部感染, 因
此肺部感染可能不是必须的[26]. 这个疑惑困扰着许多临

床医务工作者. 
众所周知, Spi-B−/−小鼠GALT和NALT的成熟M细

胞数量减少. 给Spi-B−/−小鼠和WT小鼠分别接种相同剂

量Mtb, 7 d后发现, 相较于野生型小鼠, Spi-B−/−小鼠cLN
中的Mtb更少; WT小鼠和Spi-B−/−小鼠肺部都未检测到

Mtb[26]. 由此可见, 成熟M细胞减少会抑制Mtb的转运和

扩散. 为了探究WT小鼠M细胞受抑制后, Mtb的转运扩

散是否会受到抑制, 使用WT小鼠注射抗小鼠RANKL单
克隆抗体IK22-5, 并且接种同等剂量的Mtb, 发现cLN中

Mtb数量只有开始接种的一半. 由此推测, 通过IK22-5抑
制M细胞成熟可抑制Mtb从NALT向cLN扩散. 因此, 可
以推断出M细胞是Mtb入侵机体的门户, 这对于疫苗的

研究也有着重大的意义, 成为目前疫苗研究开发的热

点, 受到科研工作者的关注[26]. 
4.2 M细胞与朊蛋白病 朊蛋白病是一种人类和多种动

物均可患的传染性退行性脑病, 感染因子是朊病毒. 宿
主细胞正常朊蛋白(PrPC)的一级结构和朊蛋白(PrPSc)
一级结构相同, PrPC错误折叠后转变为PrPSc, 而且PrPSc

会促使PrPC转变成PrPSc[27]. 朊病毒病包括库鲁病(Kuru 
disease)、克雅氏综合症(Ceutzfeldt-jakob disease , CJD)、
格斯特曼综合症(Gustman syndrome, GSS)及致死性家

庭性失眠症(fatal family insomnia, FFI). 有研究表明M细

胞是朊病毒从肠腔侵入PPs和各个器官的重要目标靶

点. 使用抗小鼠RANKL单克隆抗体处理IK22-5小鼠后, 
幼稚M细胞无法发育成熟[28]. 实验动物口腔暴露朊病毒

一段时间后, 对照组PPs、MLNs和脾脏中检测到大量

PrPSc; 而M细胞缺如的实验组PPs、MLNs和脾脏中未检

测到PrPSc. 341 d后, 对照组小鼠死于朊蛋白病; 454 d之
前, 实验组小鼠均未出现朊病毒感染相关症状[28]. 上述

实验表明, M细胞的消除可阻止朊病毒的入侵和播散, 
阻止朊病毒对脑的损害. 因此, 肠道M细胞与朊病毒病

原体的运输和侵入人体有关[29]. 目前普遍认为M细胞是

朊病毒入侵机体的靶点, 但也成为研究和预防朊蛋白病

的重要靶点. 
4.3 M细胞与克罗恩病 CD是炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)的一种. CD患者的固有免疫系统和

适应性免疫系统紊乱, 有研究表明[30], 40%病人体内出

现胰腺自身抗体, 而自身抗体的抗原恰恰是胰腺腺泡

中的GP2. 胰腺可以合成并分泌GP2, 因此胰腺腺泡细胞

中存在大量GP2, GP2还会随着胰液进入肠腔[31]. 肠道免

疫系统功能紊乱可能会促进GP2抗体的产生[32]. 炎症性

肠病产生炎症性细胞因子, 炎症性细胞因子与M细胞的

发育和功能密切相关. 炎症性细胞因子TNFα会诱发产

生PP型M细胞[33]. 有研究证实CD患者结肠中M细胞数

量明显增加[34], 该变化提示随着M细胞数量增加, 其抗

原呈递能力升高可能会加强免疫系统对GP2自身抗体

的应答. 同时对患者结肠活组织进行单细胞转录分析, 
发现M细胞中Spi-B和Sox8的表达上调[35]. 全基因组关

联研究(GWAS)显示, M细胞中IBD高度易感基因ccl20 , 

图  3  M细胞分化与成熟过程中重要的分子标志与模式图. 成熟M细胞由肠隐窝Lgr5+干细胞分化而来. Marckls1 , Anxa5是早期的生物学标志, 

Spi-B, Sox8都表达后, GP2表达, GP2是M细胞成熟标志. Tnfaip2 , CCL9在GP2之前表达. GP2: 糖蛋白2.
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nr5a2 , jak2 , ptger4 , sh2b3, ahr表达上调[35]; 而缺乏M细胞

时, 小鼠出现严重的感染性结肠炎, 肠道细菌出现多样

性的变化以及移位. 由此可见, M细胞也是形成肠道屏

障重要的调节者之一, 在肠道稳态的维持中不可或缺
[36]. M细胞的数量变化可作为IBD的临床诊断指标[37]. 

5  结论

综上所述, “囊袋状”的M细胞其结构的特殊性决定功

能的复杂性与多样性. 其摄取转运肠腔抗原至抗原呈递

细胞, 参与肠道和机体的免疫反应. 同时, M细胞的分化

受多种因子调控, 其中RANKL最为重要. 成熟的M细胞

表面有多种生物学标志, 其中GP2是M细胞成熟的标志. 
M细胞是多种病原体入侵机体的入口, 因此M细胞是感

染性疾病研究的重要靶点之一. M细胞不仅仅和肠道疾

病相关, 还和神经退行性脑病联系密切, 这提示M细胞

对于机体健康不可忽视. 当然, M细胞在疾病中更多细

节性问题还有待进一步发现、研究和探讨. 
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